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DESCRIPaON 

PROCEDIMIENTOS DE 0BT1ENCI0N DE POLIVINILACETATO Y 
COPOLBIEROS DE ACETATO DE VBSILO-ALCOHOL VBSILICO Y , 
EMPLEO DE LOS mSMOS COMO AGLTmNANTES Y COMO MATRICES 
DE CONTROL DE LA ENTREGA DE PRINCmOS ACHVOS 

Lidice de la Clasificacidn Internacional de Patentes : A61K 9/00 

Esta invenci6n estA dirigida a la obtencidn de polimeros y al uso de estos en la 
produccion de fonnas s6lidas orales tales corao tabletas , pellets, pastillas, que 
presenten o no acci6n teraiJ^utica retardada , controlada o sostenida en medicina 
humana o veterinai ia. Igualmente se dirige a todos los posibles campos de utilizaci6n 
en que apartir de formas sdlidas un principio activo sea eatregado a un medio Uquido 
acuoso con velocidad de liberaci6n controlada. 

Ea la pr^ctica industrial internacional el uso de polimeros sint6ticos en calidad de 
aglutinaiites en la producci6n de tabletas y otras fonnas sdlidas ha ganado anq)lia 
difUsidn, a causa de niveles de costos favorables y la alta calidad de las producciones 
que con estos se obtienen, compitiendo eficientemente con los polimeros naturales y 
semi-sint^icos. Ejempio de esto es el creciente empleo de polivinilpirrolidona. 
Por ob-a paite actualmente sxiste en la literatura cientifica y de patentes y en el 
mercado internacional de productos farmac^uticos numerosisimoB ejenq)loB de 
soIuci6n al problema de lograr que un fdrmaco, principio activo o sustancia sea 
entregado con una velocidad tal que el organismo receptor disponga de una cantidad 
adecuada por un tiempo in^s o menos prolongado para un mejor efecto. Para lograr 
esto se ha hecho uso de varies principios, tales como: 

• Difusi6n controlada a trav6s de matrices y membranas permeables. 

• Fonnacion lenta de un hidrogel a partir del agente ocluyente y difijsidn del 
principio activo a trav6s del gel. 
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• Di&si6n del principio active a trav^s de un orificio en una membrana penneable al 
agua que recubre una tableta compuesta, con un nucleo de muy alto contenido en 
principio activo(bomba osni6tica). 

• Erosion del agente fijante del firmaco o principio active por lenta disoluci6a 

• Erosi6n del agente fij ante mediante degradaci6n quimica o biol6gica. 

• Combinaci6n de varies principles. 

Innumerables susttmcias ban side empleadas para estos fines, destacdndose entre ellas 
los peUraeros naturales y sint^ticos. 

El polivinilacetato y los copollmeres de acetate de vinilo - alcohol vinllico son 
poUmeros sinteticos que presentan a priori algunas caracteristicas ventajosas que 
sustentan le perspective de su use en fermulacienes s6lidas fannac^uticas. Debe 
Imencionarse entre estas caiacterfsticas: 

- La inocuidad que es de esperarse a pai-ttr de su estructura quimica. 
-El relative bajo costo de las materias primas 

- La posibilidad de lo^ar desarrollar proceses de obtenci6n sencillos . 

- El heche de tener estos polimeres una temperatura de transici6n vitrea cercana a los 
40 ° C. Esto implica que si se les usa en la coniposici6n de tabletas el calor que se 
genera en la compresi6n es suficiente para que se alcance el estado pl6stico del 
material y pueda fluir per todos los intersticios, forraando una matriz contfaua . De 
esta forma esta matriz se puede obtener tanto por via hfimeda como por via seca y 
puede ser continua afin cuando censtituya una fracci6n muy minoritaria de la 

^formulacion. 



En literatui-a cientffice-t^cnica y de patentes se encuentra un nfimero considerable de 
trabajes en los que se propone el empleo del polivinilacetato en determinadas 
fermulaciones fanuac^uticas individual izadas. Un use mas generalizado se propone 
sole en conjiuicion con etros polimeros y excipientes,.A continuaci6n se relacionan 
algunas de estas citas: 
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• Tabletas de acci6n sostenida de teofilina con empleo de matriz de PVAc-PVP^ 

• Microesferas de PVAc pai'a la enb'ega sostenida de teofilina^ 

• Composicion compleja solida de poHmero-peracetonal apropiada para la 
compresion directa de tabletas utilizando homopoHmeros o copollmeros de acetato 
de vinilo o vinil pirrolidona^ 

• Ffirmacos para aj^licaciones orales con acci6n retardada preparado per deposicidn 
de la droga sobra pellets de az6car o almid6n y subsecuente recubrimiento con una 
membraiia diaJizadora que contiene PVAc y etilcelulosa^ 

• Medicamentos de dep6sito en forma de c^sula de use oral en que se empleb 
polietilenglicol como portador, PVAc en etanol como fonnador de matriz esponjosa 
y agentes activos> todo en cdpsulas de gelatina^ 

• Composiciones de recubrimientos para tabletas apartir de emulsiones de PVAc® 

• Einulsi6n polimerica de PVAc como portador de drogas de acci6n sostenida^-^ 

• Composici6n de encapsulaci6n pai'a uso en goma de mascar y productos 
alimenticios mediante la cual se encapsula aspartame, agentes saborizantes o drogas 
en general (tennicaniente resistentes) en PVAc (30000-60000 daltons) plastificado 
con sustanciahidr6foba (mono o diglic^rido de icidos grasos)^ 

• Preparaci6n de cristales aglomerados para compresidn directa y 
microencapsulaci6n por la t^cnica de cristalizaci6n esf^rica con un sistema 
continuo enipleaiido PVAc como pollmero de recubrimiento ^. 

• Films de entrega sostenida oral que contienen PVAc y PVP^^. 

• Films de hidroxipropilceluIosa-PVAc para la entrega controlada de ^nnacos^^ 

• Entrega controlada de sulfato ferrico mediante peletizaci6n y recubrimiento con 
PVAc^^ 

• Sistema de dosificaci6n oral multiple capaz de flotar en jugo g^trico ciiya capa 
extenia contiene fimdainentalmente PVAc y goma lacapurificada^*^. 

• Formulaciones faiTnac^uticas en forma de polvos, granulados y tabletas basadas en 
el uso de quitina con adicion de polivinilacetato^'* . 

• Granulado base (polvo base) para formulaciones farmac6uticas que presenten 
accidn sostenida, empleando dos poHmeros ; polfmero A (hidroxipropilcelulosa o 
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metilcelulosa o polivinilpirrolidona) y poUmero B ( etilcelulosa o un copollmero 
del dcido poliinetacrflico o polivinilacetalo)*^ 

EI uso de polivinilacetato en las fiientes referidas relacionadas con comprimidos 8n 
rauchos casos se propone en conjunci6n con la presencia de otros polimeros que 
contribuyen de fornia importante a la acci6n de control .En la patente cubana No. 
22199 de titulo "Polfnieros derivados de acetato de vinilo como aglutinantes y 
matrices en fomuilaciones de acci6n conb olada de uso oral"., se reivindica el uso de 
polivinilacetato de masas moleculaies entre 10000 y 200000, con un contenido de 
mon6mero menor de 10 ppm. y de copolfmeros de acetato de vinilo alcohol vinflico 
con menos del 50% de unidades de alcohol vinflico. 

Tanto para el PVAc como para los copoHraeros de acetato de vinilo-alcohol vinflico 
no se reivindica en la literatura de patente ningun procedimiento de obtenci6n de 
productos idoneos y seguros para uso farmaceutico por via de ii^estidn oral. 
Hasta aliora ni pai a el polivinilacetato ni para los copolfmeros derivados del mismo 
por hidrdlisis o aJcoh61isis se ha reportado utilizacidn en producciones fannac^uticas 
industriales como aglutinantes o matiices controladoras de la entrega de firmacos. 
Causas de lo anterior pueden ser las siguientes: 

- Por lo general los polfmeros que se ofertan contienen un nivel relativamente elevado 
de impurezas, particularmente mon6mero residual. Se ha reportado el carActer 
oncog^nico*'' del mon6mero por via inliaJatoria y se adjudic6 tambien toxicidad al 
mismo por vfa oral'^*'^^. Solo recientemente ha quedado deraostrado que el acetato de 
viiiilo no preycnla toxicidad cuando se administra por via oral en niveles 
"relativamente no elevatlos^^^^ , A diferencia con los haluros de vinilo, en los que su 
metabolismo si traiiscuire con intennediarios epoxfdicos, el VAc es descompuesto 
hidrolfticamente por el ^icido estomacal y las esterasas de la sangre, r^pidamente para 
dar acetaldehido y acido ac^tico^^'^. 

-Los estudios realizados sobre toxicidad por via oral han sido hasta ahora insuficientes 
y parciales, por cuanto se ha empleado en estos estudios PVAc injure con m6n6mero, 
espesante, tensoactivo y plastificante. Los efectos adversos encontrados en estos 
estudios han sido probadaniente ati'ibuidos por los autores a las impurezas 
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' acompafiantes*^"^^. Si bien a partir de la estructura qufmica del PVAc y los 
4 copoHmeros es de esperar su completa inocuidad cuando se administran por via oral, 

es necesario demostrar esto. pues la informacidn existente ha sido insuficiente.^'** 
! - Se requiere el desarrollo de tecnologfas de obtenci6n sencillas y confiables que 
1 garanticen la obtencion de poHmeros de alta pureza y reproducible conq>osicida a 

bajos costos. 

\ - Se requiere la comprensi6n profunda de los mecanismos que controlan la difiisi6n en 
: estos polimeros, a fin de afrontar la generalizaci6n de su uso en fomuilaciones 
; farmac^uticas de acci6n controlada de fSrmacos de muy diversas propiedades y 
; solubilidades. 

Teniendo en cuenta los criterios anteriormente expuestos la esencia de la presente 
invenci6n se basa en: : 

• Nuevo procedimiento de obtenci6n de polivinilacetato de adecuada masa 
molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 daltons y alta pureza con 
contenidos de monomero residual menor que 2 ppm y humedad inferior a 1,5% en 
peso y que se caiacteriza por un procedimiento novedoso de purificaci6n y secado 
del producto , cuya inocuidad por ingesti6n oral fu$ demostrada. 

• Un procedimiento de obtenci6n de copoUmeros de acetato de vinilo-alcohol 
; vinflico de composici6n prefijada mediante etandlisis alcalina del polivinilacetato 

de menos del 30% de los grupos acetato presentes en el polivinilacetato. 

• Un procedimiento paia la obtenci6n de polivinilacetato y copolfmeros de 
vinilacetato-alcohol vinilico de alto grado de pureza y sequedad, en forma de 
polvos de aceptable estabilidad flsica durante su almacenanuento a ten^eraturas 
ambientales e iddneos para uso en formulaciones farmac^uticas, caracterizado por 
una niolida preliminar de los poHmeros para; dar un producto de grano grueso y una 
molida final conjunta de los mencionados poHmeros con excipientes s61idos 
usuales en foimulaciones famiac^uticas s61idas , preferentemente lactosa, de muy 
pequefio tamafio de partfculas . Este procedimiento puede enq)learse tambi^n en la 
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preparaci6n de polvos cb polimero en mezcla con principios activos cristalinos de 
temperaturas de fusi6n may ores de 60 ° C. 

i» Empleo de polivinilacetato (masa molecular promedio en peso 10000- 40000) 
como medio iinico o principal de aglutinacidn en la fonmilaci6n de tabletas, 
pellets o pastillas de uso en medicina humana o veterinaria o en la aigricultiira en 
cantidades que constituyan entre 1% y 10 % en peso de lafonnulaci6a * 

• Empleo de polivinilacetato (masa molecular promedio en peso 10000- 40000,) y 
copoUmeros de acetato de vinilo- alcohol vinilico de contenido molar de unidades 
monom^ricas de alcohol vinflico entre 0 y 30 como medio Anico o principal 
tanto de aglutinaci6n como de control de la velocidad de liberacidn de los 
principios activos, en la formulaci6n de preparados de entrega retardada o 
sostenidade sustancias contenidas en tabletas o pellets de uso en medicina humana 
o veterinaria y en la agricultura 

A contunuaci6n se describen los aspectos esenciales de lapresente invenci6n 

1 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE POLIVINILACETATO DE 

ADECUADO PESO MOLECULAR Y PUREZA 

El procedimiento se caracterizapor las siguientes etapas: 

1.1 Obtenci6n de polivinilacetato por polimerizaci6n radicdlica del acetato de vinilo 
len suspensi6n o en soluci6n con empleo de per6xido de benzoflo como iniciador, 
efectudndose lareacci6n de poHmerizaci6n en medio alcohdlico, preferibletnente en 
medio etandlico, de modo que el solvente actfie como agente de transferencia d© 
cadenas lo que resulta un conb ol de la masa molecular promedio en peso ( Mw) qae 
limita a esta a valores entre 10000 y 40000 daltons. La temperatura de reaccidn se 
mantiene a un valor constante entre 55 y 90 ^ C y los tiempos de reaccidn oscilan entre 
5 y 9 horas en dependencia de la temperatura y las concentraciones de mondmero e 
iniciador. 

1.2- Puririficaci6n del polimero , mediante la adicidn a la disoluci6n resultante de la 
reacci6n de un volumen adecuado de agua ^manteniendo la mezcla caliente y ngit^Ha 
mec^icamente o mediante la adici6n de la disolucion resultante de la polimerizaci6n 
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a un volumen adecuado de agiia caliente (> 80 ° C), agitada mecinicamente . 
Gracias a la agitaci6n y la elevada la temperatura del agua (mantenidas durante un 
tiempo que depende de la instalaci6n empleada) tiene lugar, la separaci6n del solvente 
por evaporacion o an astre por vapor, la descomposici6n del iniciador remanente , la 
disoluci6n de la mayor parte del dcido benzoico resultante en el qgua, asf como la 
eliminaci6n de la mayorfa del mondmero residual al pasar ^ste al agua y evsporarse a 
continuacidn junto con el solvente y los vapores de agua. Finalmente se hace pasar 
opcionalmente luia con iente de aire purificado por el seno del Hquido en agitacion y 
con mantenimiento de una temperatura elevada,( 80- 100 °C), con vistas a eliminar los 
restos del mon6mero residual. A continuaci6n se separa el agua caliente remanente 
(por lo general mas de la mitad de la afiadida iniciaImente),contentiva de la mayorfa 
del dcido benzoico producto de la descomposicidn del iniciador.Debe afladirse que 
cualquier remanente a nivel de trazas que quedara de estos dos compuestOB en el 
producto final no podrfan originarpreocupaciones. Ambos productos son considerados 
aditivos alimentarios seguros por la FDA de E.E.U.U. y no est^n sometidos a otra 
limitaci6n que las de las usuales "Buenas Pr4cticas de Producci6n^. 
El poHmero contenido en una masa semis61ida, con un contenido de agua ^roximado 
de 30 % en peso, es calentado , a una temperatura entre 80 y 140 "C sometido a una 
agitacidn lenta y vacfo (0.02-13 kPa) hasta lograr que quede con un contenido de 
humedad inferior al 1.5 % en peso y un contenido de mon6mero residual menor de 2 
ppm. . El poli'inero asf puiificado se extiae del equipo en estado de fiisidn pudiendo 
ser a continuaci6n disuelto en un solvente adecuado (preferentemente acetona o 
ManoJ)_Q_eiifiuiidQ4anQlidouen.dep£ndencia^L^^ 



Esta tecnologfa mostr6 eficiencia en la eliminaci6n de mondmero residual y de 
humedad. Los remanentes de mon6mero residual deben ser eliminados no solo desde el 
punto de vista toxico]6gico sino tambi^n para evitar interacciones indeseables con los 
muchos posibles fdnnacos , principios activos y demfc excipientes de las 
formulacidnes farmac^uticas. Por otra parte si el contenido residual de agua es 
superior al Hmite fijado el polfmero no podrfa ser sometido a molinado, pues 
mostrari'a propiedades pldsticas. La via descrita para la purificaci6n y secado es 
tecnol6gicamente la mas eficiente y sencilla . Larealizaci6n del secado por ejemplo en 
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forma estitica en estufas de vacfo es muy lenta y requiere de equipos voluminosos y 
i costosos. Esto 8st4 deteniiinado por el hecho de que el espesor de la capa de polfmero 
en las bandejas debe ser pequeflo. pues de lo contrario el poHmero hAmedo 
desbordarfa las baiidejas al hicharse aJ inicio del secado y por otra parte el t^nnino 
del secado se dilatarfa por muchas horas o dias. 

El procedimiento que se propone tiene sin embargo sus limitantes. pues agilar la masa 
fundida de polmiero requiere de altas energias por ser muy viscosa, sobre todo en 
estado de casi sequedad (Ver HG. 1) . Para la detenninaci6n de la viscosidad se 
empleo un viscosi'metro rotatorio RHEOTEST 2. de fabricaci6n alemana, utilizando el 
dispositivo de cilindros. 
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FIG. 1 



Dependencia de la viscosidad con el contenido de agua ocluida a 100 ""C Masa 

molecular MW= 27500 



Se puede obserx^ar un comportamiento de viscosidad estructural en las muestras que 
contienen agua(ver FIG. 2) Para el polfmero seco este comportamiento no resulta 
evidente( ver FIG. 3 ) 
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Dependencia de la viscosidad con latensi6n tangencial parapolimero con 5% de 
humedad. Temperatura 100° C Masa molecular del polimero Mw=27500 
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FIG. 3 



Dependencia de la viscosidad con la tensi6n tangencial parapolimero con 0.46% d© 
humedadTemperatui a 100 ° C. Masa molecular del polfmero Mw= 20500 
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Lo anterior implica que aun bajo regimen de agitaci6n la viscosidad crece a valores 
muy aJtos cuando el polfmero se acerca a la condici6n de pureza y sequedad El 
aumento de la teinperatui a puede detemiinar una disminuci6n sustancial del valor de 
la viscosidad . Se observa para la dependencia del logaritmo de la viscosidad de 
PVAc de M\v=27500 vs el inverso de la temperatura un perfecto* ajuste al 
comportaraiento lineal (r= 0.999).La energia de activaci6n del flujo viscoso y el 
factor preexponencial fiieron calculados para el rango de temperatura de 100 a 125 **C, 
siendo los resultados los siguientes: 

Ti = Ke^ 

K- 21.19589 E= 106693 J 

; La estabilidad del polfmero establece sin embargo un Itoiite al aumento de la 
temperatura . El estudio de la estabilidad t^rmica de las muestras se efectu6 mediante 
la tennolisis de las mismas en un espectrometro de masas con temperatura 
programable (8°,16°,y32°C/min). Los vapores de descomposici6n de las muestras 
fiieron conducidos a la camara de ionizacidn del equipo y se registr6 tanto el 
termograma conespondiente a la corriente i6nica total como el correspondiente a la 
corriente i6nica debida al ion M/Z=60 (dcido ac6tico).En diferentes momentos del 
experiraento se registiaron los espectros de masas de los v^ores que en esos 
momentos llegaban a la cdmara de ionizaci6n. 

En las figuras 4 y 5 se muestran los termogramas obtenidos para la term61isis del 
PVAc seco a dos velocidades de calentamiento ( 16 °C/min y 32 °r!/min 
__^e^ pect i va m ente ) — Se— obse rva que a temp eralnras^inferiore s a 120 °C la ~ 
descomposici6n del PVAc es despreciable. Los espectros de masas obtenidos en esta 
zona de temperatura no muestran productos de descomposicidn y solo denotan la 
existencia de 4cido benzoico (proveniente del iniciador usado en la polimerizaci6n) 
presente como trazas y que se desorbe parcialmente por efecto de alto vacfo. Esta 
impureza es totalmente desorbida a temperatuj*as entre 120 y 130 ''C, a las que 
comienza una lenta degiadacion del polfmero con fonnaci6n fimdamentalmente de 
^ido ac^tico. 

En la figura 6 se muestra el temiograraa obtenido para la tenn61isis de PVAc con 2% 
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d. aguaocluida(velocidadde caJantamiento SOc/min. ). S. observaque lapresencia 
de agua oclufda no provoca mia degradaci6n por hidr6lisis a temperaturas inferiores a 
120 °C, denotando los espectros de masas en lazona de hasta 120 °C s61o lapresencia 
de trazas de acido benzoico 

Puesto que la viscosidad depende directainente del peso molecular y no puede ser 
disminufdapor aumento de temperatura por encima de 130-140° C, se hace necesario 
que el poHmero tenga uiia niasa molecular que permita su fdcil purificaci6n y secado. 
Desde el pimto de vista prfictico el Ifmite de masa molecular promedio en peso es de 
40000 daltons. Per otra paite ha quedado demostrado que los poltoeros con Mw 
mayor que 10000 y menor que 40000 son perfectamente id6neos para los fines de 
aglutinai- y contiolar la enbega de austaiicias oclufdas. 

Los poHnieros obteriidos mediante el procediraieuto descrito cumplen con la8 
siguientes especificaciones 

Mon6mero residual: < 2 ppm en peso , (son alcanzables niveles de <0.5ppm ) 
^'eltfcoT'^ ^''"^^ (fiindamentalmente dcido 

Agua; < 1,5 % en peso 
Per6xidos: 0,0 % 

Temperatura de transicion vftrea: 35-39° C 

El polivinilacetato obtenido por el proceso descrito presenta especificaciones en 
««i^ral de s.muar rigor y en el caso del mon6mero residual de siyerior ri gor que los 
requerimientos establecidos por la FDA el y Food Chemical Codex norteamericanos 
para uso de este^polfmero en envases y recubrimientos en conlacto con alimentos 
acuosos y grasos-^" y coino masticatorio en goma de mascar. Para el 61timo de los usos 
mencionados se especifica que el pol.'mero debe tener una masa molecular m^or de 
2000 sin precisarsa un valor l.'mite del contenido de acetato de vinilo Igual 
comparacion puede hacerse con el polivinilacetato autorizado en Jap6n como aditivo 
alimentario de uso en goma de mascar y en recubrimientos de frutas y vegetales^. 
Estos productos presentan mi Umite superior de contenido de acetato de vinilo de 
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200ppm^^ 

La toxicidad del polivinilacetalo obtenido por el proceso que se describe &6 objeto de 
los siguientes esUidios; 

• Ensayo de citoxicidad empleando el test de hepatocitos aislados de ratas ^. 

• Estudio de toxicidad aguda y cronica (uno tres y seis meses) por via oral en ratas 
Sprague Davvley/^ 



Los resultados de los estiidios aiiteriomiente mencionados , demostraron, que el PVAc 
obtenido por el proceso que se describe no es citot6xico y que no existen sigQOS y 
isintomas de toxicidad que se puedan hacer dependientes de la administraci6n del 
PVAc por via oral en estiidios de Dosis Unica y de Dosis Repetida de 30, 90 y 180 
dfas. Estos resultados se complementan con el resultado de estudios de citotoxicidad y 
genotoxicidad raferidos en la literaura cientffica*^ ^ Se puede concluir per tanto que 
este poUmero es inocuo cuando se adniinistra oralmente. 

2 NUEVO PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE COPOLIMEROS 
PE ACETATO DE VINILO-ALCOHOL VINILICO CON MENOS DE 30 
% MOLAR DE UNIDADES DE ALCOHOL VINIUCO 

A partir del polivinilacetato obtenido mediante procedimiento de la presente 
invenci6n se pueden obtener copoHmeros de acetato de vinilo-alcohol vinflico con un 
contenido de unidades monom^ricas de alcohol vinilico entre 0 y 30 % mntar, por 

_difkentesjias_._^^^ 



alcalino representa la mejor opci6n para obtener copolfaieros con cierto caricter de 
bloque. Se conoce que la presencia de agua en este tipo de reacci6n ejerce un control 
sobrelaprofimdidaddelaaJcoh61isis. Laadici6n de cantidades controladas de agua 
( en rango entre 2 y 20 % basadas en la concentraci6n del PVAc), a soluciones de 
PVAc en metanol que contienen NaOH , permiten a temperaturas de reacci6n entre 10 y 
40 °C , el control de la alcoh61isis/hidr61isis en el rango entre 93 y 75 % de contenido 
molar de unidades mononiericas de alcohol vinflico"^ 

El procedimiento que se propone se caracteriza por ser utilizar un alcohol como 
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solvente y por el establecimiento una proporci6n de las cantidades iniciales de 
poliviiiilacetato/liidi'oxido de sodio /solvente y la adicion de agua a la mezcla imcial 
de reacci6n en cantidades entre 4 y 25 %del disolvente presente para dar los 
copolimeros deseados sin que seanecesario detener lareacci6n en ningto momento de 
lamisma, concluyendose en un tienipo menor a 30 minutos. La relaci6n m^ica entre 
PVAc/alcohol/NaOH debe mantenerse en el rango de 50-80 / 130-170 / 1, El 
procedimiento se c^iracteriza por la mezcla instantdnea con fuerte agitacidn^ de dos 
soluciones , ainbas a la niisma temperatura en el rango entre 20 y 40 C, una de ellas 
constituida por una disolucion de PVAc en alcohol con 0 a 7 % de agua y !a otra por 
una disolucion de NaOH en el alcohol con adicibn de una cantidad de agua que sumada 
a la cantidad de agua presente en la otra soluci6n alcance el valor deseado para el 
control de la composici6n de imidades monom^ricas del copolfmero producto de la 
reaccion. 

3 PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE POLIVINILACETATO Y 
COPOLIMEROS DE ACETATO DE VINILO- ALCOHOL VINILICO 
EN FORMA DE POLVO SUFICIENTEMENTE ESTABLE AL 

ALMACEN/\]VIIENTO. 

El PVAc y los copolimeros de acetato de vinilo- alcohol vinflico con tendencia a 
bloque y contenido molai* de unidades de alcohol vinflico menor del 30%, presentan 
en estado de pureza temperaturas de transici6n vltrea ( Tg ) entre 39 y 44°C . La 
presencia de nifnimas cantidades de huinedad o de remanentes de solvente organ ico 
hacen disminuir la Tg a valores de temperatura en ocasiones iguales a la ambiental. 
Si esto sucede, cuaJquier polvo de estos poHmeros se conq>actaria durante el 
almacenamiento a temperatura ambiente. De igual forma la molida de estos polfmeros 
es extraordinainamente dificil , pues el calentainiento que este proceso origina en el 
material molido deteiTnina su compactaci6n e incluso fusidn. 

Se reivindica im procedimiento pai'a la obtenci6n de estos polimeros en polvo, 
utilizables en formulaciones de comprimidos producidos por proceso de conq)resi6n 
directa o por proceso de huniectacion con solvente, caracterizado por ejecutarse en 
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dos etapas, siendo la primera la molida del poUmero en molino de cuchillas o de 
mailillos utilizaiido nialla de agujeros entre 2,5 y 0,8 mm, y la segunda la mezcta del 
granulado grueso obtenido en la primera etapa con excipientes &nnac^uticos 
cristalinos de tamailo de pai'tfculas pequeflo (preferentemente lactosa) o un principio 
active cristalino y la molida de la mezcla en el mismo tipo de molino usando malla de 
tamafio de agujero enbe 0,2 y 0,04 mm. FinaJmente el producto molido es'sometido a 
mezclado homogenizante. 

El producto asf obtenido presenta , si se aJmacena a menos de 30 ° C y protegido de la 
humedad, una estabilidad fisica adecuada y no se apeknaza en un afio de 
almacenamiento. Aun en el caso que a causa de elevadas temperaluras ambientales (> 
30*^ C )llegase a apehnazarse resulta facil romper los aglomerados y pasarlo 
nuevamente de foniia r^Mda por el molino, como es usual hacerlo en la industria 
farmactSutica con las materias primas, previo a la confecci6n de granulados. 

4 EMPLEO DE POLIVINILACETATO DE MASA MOLECULAR 
PROMEDIO EN PESO DE 10000 A 40000 DALTONS COMO MEDIO 
UNICO 0 PRINCff AL DE AGLirilNACION DE COMPRIMTOOS 
Los agentes aglutinantes desempenan un papel fundamental dentro de la formaci6n de 
la tableta, ya que son los responsables, conjuntaraente con la compresidn, de 
suministrar las fiierzas cohesivas necesarias para que las partfculas o gr^ulos fonnen 
la estructm-a solida de agi-egados cai'acterfsticos de esta forma &nnac^utica y la 
mantengan aim de»spues de liaber dejado de ejercerse presiOn sobre ella 
EI DOl ivinil acetate posee propiedades aglutinantes. Se reivindica el uso de 
polivinilacetato con masa molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 daltons y 
bajo contenido de mon6mero remanente, como aglutinante en procedimientos de 
obtencidn de granulados base adecuados para utilizarse en la produccidn de 
comprimidos por compresi6n directa o doble compresi6n o de granulados contentivos 
de principios activos, caiacterizados por : 

• ser obtenidos, bien a pailir de polivinil acetato en forma de polvo en mezcla Intima 
con lactosa u otro excipiente cristalino por humectacidn con acetona o etanol u 
otro solvente a{)ropiado o a paitir de excipientes s6lidos y 8oluci6n del 
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polivinilacetato en iin solvente orginico id6neo . 
• contener entre 1 y 10 % en peso de polivinilacetato. 

S EMPLEO DE POLIVINILACETATO DE MASA MOLECULAR 
PROMEDIO EN PESO DE 10000 A 40000 DALTONS Y DE 
COPOLIMEROS DE ACETATO DE VINILO - ALCOHOL VINILICO 

CON MENOS DE 30% MOLAR DE UNIDADES DE ALCOHOL 
VINILICO COMO MEDIO UNICO 0 PRINCIPAL DE 
AGLUTINACION Y CONTROL DE LA LIBERACION DE PRINCIPIOS 
ACnVOS EN COMPRIMIDOS Y PELLETS 

Los copoIfiTieros cuyo uso se reivindica como constituyentes i&nicos o principales de 
matrices de conb ol de la Hberaci6n de sustancias o principios activos ocluidos se 
limitan a los que presentan menos de 30% de unidades monomSricas de alcohol 
yinilico pues copoHmeros con un mayor contenido de unidades de alcohol vinflico que 
los antes mencionados pueden presentar cierta solubilidad en en medio acuoso y de ser 
administrados de forma sistemdtica al organismo por vfa oral pudieran ser 
parcialmente absorbidos . Es conocido que el alcohol polivinflico puede originar 
trastomos renaies.Ademds los mencionados copollmeros con contenido molar de 
unidades de alcohol vinflico de m&s de 30 % no son bien solubles en solventes 
orgSnicos y se requeriria emplear mezclas de algunos de estos con agua, lo que hace 
engorroso y problematico el secado de los granulados en la industria &nnac^utica. 

^^^a^dusi^^e-un-pfine^p io act i vo^fdi TOaco-o^ustancia-en-geaeral-denfaF^-de^a nialriz^ 
de alguno de los poHmeros cuyo uso se propone, puede ocurrir por cualquiera de las 
siguientes vfas: 

a- Mediante empleo de soluciones de polimero para depositar el mismo sobre la 
sustancia, s61ida o Iiquida (adsorbida o absorbida en este liltimo caso sobre o en un 
soporte inerte), por evaporacion posterior del solvente 

b- Por mezcla intima de polimero en polvo , acorapafiado o no por e;ccipientes 
cristalinos, con los que se obtuviera o no un granulado,con con una sustancia , 
principio activo o farmaco solido o Hquido soportado en el Ultimo caso sobre s61ido 
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inerte. 

c- Por mezcla fntiina de los s61idos, huniectaci6n con solvente (preferentemente 
acetona o aJcohol) , y secado posterior. 

Los productos asf obtenidos puaden ser gi aiiulados y comprimidos con adici6n o no de 
otros excipientes tales coino rellenos, lubricantes etc. 

Para igual huinedad residual, igual composici6n de los dem^ coiiq)one!ites de una 
formulaci6n solida e igual contenido de poHmero o copolfmero, el poder retardatorio 
de la velocidad de liberacion de los principios activos crece de lasiguiente forma: 
polivinilacetato< copolimeros con tendenciaa bloque con bajo contenido de unidades 
de alcohol vinilico < copolimeros con tendencia a bloque con alto contenido de 
unidades de alcohol vinilico. El comportamiento descrito es inverse al de. otros 
; copolimeros compuestos por un comon6mero muy hidr6filo y otro menos hidr6filo. En 
estos a mayor contenido del comonomero hidrdfilo mayor es la velocidad de 
hinchamiento y de liberaci6n de las sustancias ocluldas. En el caso de los copolimeros 
cuyo uso se propone, los estudios realizados demuestran que: 

a- Los coeficientes de difusi6n del agua hacia el interior del polimero son 
varias veces menores para los copolimeros que para el polivinilacetato, decreciendo 
en la medida que amnenta el contenido de unidades monom^ricas de alcohol vinilico, 
dentro del nuigo de composici6n de los copolimeros cuyo uso se reivindica. La causa 
de esto es laprobadafonnacion de clusters de agua del polimero"*^. 

b- Las energfas libres do mezcla para la fase mixta polimero- agua permiten 
comparai' la compatibilidad de los diferentes pollmeros frente al agua Como se 
— observaJaextrapolacion-ileJas-curv^-deJaHG.-T-paraA^^ 

: valor superior de contenido de agua para el copolimero que para el PVAc. Puesto que 
j para Agm — 0 los componentes de una fase mixta alcanzan inconq)atibilidad es de 
concluir que para los mencionados valores extrapolados ocurre una separaci6n de 
fases.Estos resultados se corroboran por un experimento de hinchamiento en agua a 
37 de una lamina rectangulai- de PVAc (Mw 537000 ± 5750 ) perfectamente 
seco(0.5 g de peso y de 0.5 ± 0.0059 mm de espesor ) , Se pes6 peri6dicamente la 
: Ifimina , despu6s de secaiia supeilicialmente, durante un periodo de m^ de 40 dias. En 
la FIG. 8 se niuesh a el resultado de taJ experimento. Se observa una inflexi6n de la 
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I d. ,a m 3 a „„a .o„.„.aci.„ da a^a e„ ,a fi.. ^ 
iPVAcdelana 7(3.7%). 

^ La ,„ic,.oscop,a optica de ™ Itoina da PVAc .»„«^d. «. ^ a 25 • C 

^no,a a fon„aci.„ da go.i.e. da a^a an ,a fa.a po,ta«ca da.p„e. d. » «™po da 

■>umaroysatoaanparafom,arcandas.(varnG9) 




water cone (%) 

no. 7 

Enargfas libres molares de mezclapara las fases mixtas ^-PVAc (A) y 
a«.a-co(VAc-VA) , con 1 2o/. .olar de unidades da VA, (o), en dependencia de 1« 

composiciones. 
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I FIG. 8 Hinchainiento de PVAc en agua 

I 

c- Se detemiino el caracter de bloque de diferentes muestras de copolimeros, 
! obtenidas por diferentes metodos.con contenido molar de unidades de alcohol vinflico 
] de 21, 36 y 43 %. Paraello se hizo use de las diadas de los diferentes gn^os -dfc- 
; de lacadenadel espectro de ^"^C-RjMN segtin''^ Larelaci6n de persistencia ( P ) 
; tuvo valores eiitre 1 (copolimero estadistico) y 2,1 (copollmero con tendencia a 

bloque), en dependencia del m(5todo de modificaci6n del PVAc etnpl^2do . Se 
; detennin6 la distribucion secuencial de las muestras, para lo cual se implementd un 

m^todo nuevo que permite relacionai' la expresi6n que desarroll6 Floiy para estos 
: fines en base a las temperaturas de fiision con los dates que ofrece RMN-C^^ (ver FIG. 

10 ).En la FIG: 11 se muestra la iiifluencia que ejerce la distribuci6n secuencial sobre 
I la liberaci6n de sustancias ocluidas en una matriz de copolimero. Las curvas de la 

FIG. 11 corresponden a la liberacion de teofilina de tabletas idSnticas en contenido de 

polfmero , dem^s excipientes , forma , peso y dureza .Se utiliz6 un disolutor ERWEKA 
I con dispositive de paJetas, 100 ipm , y agua (900 ml) aST^C. 
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FIG. 9 

Microscopfa 6ptica de una l^jxnina de PVAc de 0,1 mm de espesor sopoitada sobre un 
cubreobjeto irinierso en agua por aproximadamente 1,5 horas tiempo en que devino opaca 
(foto A) y despues de. otros 35 iMinutos(foJo B)(x 400) 
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Largo d© secuendas deVA 
FIG. 10 

Disti'ibuci6n secuencial de dos copolimeros con conteaido molar de 21 % de 
unidades de VA. Uno estadfstico y el otro con tendencia a bloque ( P= 1.63) 

Ab G 0 rb a n c e 




Mg. 



Time (hours) 

HG. 11 

Liberaci6n de teofilina, Tabletas 124 mg ,13% copolimero^ 1% estearato de 

Cui-va 1 : copoHmero estatifstico con 21 % molar de unidades de V.A, 
Cuwa 2: copoHinero con tend, a bloque con 21% molar de unidades de V.A. 
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d- Haciendo uso del inetodo de las tangentes se determinaron los voltimenes 
parciales molai es de las uiiidades monom^ricas eu los copolimeros de laFIQ. 13 y se 
determino su aditividad^ tanto para el que tiene tendencia a bloque como para el 
estadfstico. A pailir de esjtos resiiUados se puede excluir que presuntas diferencias de 
volumen libra ocasionen las diferencias en ladifusi6n de sustancias oclufdas en ambos 
tipos de matrices. 

e- En estudios realizados empleando la calorimetria diferencial de barrido (dsc) con 
muestras de copolimeros con contenido de unidades de alcohol vinilico menores del 
25 % molar,con muestras de muy disimil historia t^rmica se constat6 que lafonnaci6n 
de microdominios cristalinos no constituye un factor de peso apreciable que pueda 
explicar las difer(?ncias enconUadas en la difiision de agua en el PVAc y en los 
copoIfmeros.Los tenuogi*anias de muesti'as de copoifmero con 21% molar de VA y 
P=1.63 tratado a 80^ C al vacfo per 64 horas no mostraron picos de fiisidn. Lo mismo 
ocurri6 con otros tiatamientos t^nnicos. Solo una muestra obtenida de un gel con 
acetato de nietilo a la que se le evaporo el solvente y se trato al vacfo (1mm Hg) a 60*^ 
C durante 6 horas inoiitr6 un pico de fusion (1,67 J/g) que penniti6 el cdlculo del grado 
de cristalinidad aicanzndo. Paia ello se utiliz6 el valor de AHu= 7.1 kJ/g, como el mas 
probable "^entre otros similaies propuestos. Se obtuvo un valor de 8,64 % de las 
unidades de VA en forma de microdominios cristaJinos,o sea el 0,9 % de la masa total 
del poHmero. En el caso de copolimeros con menos de 21% de VA no &l6 posible 
detectar picos de fusion en muestras sometidas a muy diferente historia t^rmica. En 
copolimeros con mas de 25 % molar de alcohol vinilico resulta com6n lapresencia de 

-picos-de^sion en-l^s-tenHograinasT— — ~ — — — 

A paitir de toda la inlonnaci6n anted onnente discutida , se concluye que las 
diferencias observadas entie los coeficientes de difusi6n de agua en PVAc y en 
copolimeros , se deben fiuidaiiiontaJmente a la diferente tendencia a formar clusters, y 
por ultimo que la separacion en fases de la fase mixta polfmero- ^gua , que 
inicialmente se fonna, -aiecta la cinetica de la sorcion de agua dentro de la malriz y 
constituye e! factor de mayor influencia en la entrega hacia un medio acuoso extemo 
de sustancias oclufdas en estas matrices polimericas. A partir del momento en que 
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ocurre la sepviraci6n en fases comieiiza un proceso que termina en la formaci6n de 
caiiales de agua denti o de la niatriz que facilitaii la entrega por difiisi6n de cualquier 
sustancia ocluida que presente solubilidad en agiia 

£sto8 dos lactoras se conjugan pai'a detemiinar la cin^tica de liberacidn de sustancias 
ocluidas en el seno de matiices constituidas por el PVAc y los copolfmeros de acetato 
de vinilo-alcohol vinllico. Las niafauces de aquellos poHmeros que presetiten mayor 
tendencia a Iaformaci6n de clusters de agiiay mayor compatibilidad polfmero - Qgua 
entregai'^i con nmyor lentilud las sustaiicias que ocluyen.. 

Otra conclusion iiTiportante que se deriva del conocimiento del mecanismo de control 
de las matrices estudiadas es que la hiunedad o el contenido remanente de algOn 
solvente presente en las mismas puede influenciar de forma importante la velocidad de 
liberaci6n de las sustancias ocluidas. 



21 




EJEMPLOS DE RE.^.IZACION 

• Primer ejemplo de realizacion 

Obtenci6n de polivinilacetato , de adecuada pureza e inocuidad^ a escala industrial 
Ea concordancia con el proceso descrito en un reactor de 250 litros» dotado de doble 
jcontrol de teniperatura por calentamiento y muy eficiente eiifi'iamieiito,(te]X4>eratura de 
reaccion : 80^C ); etanol 95 %(100 Its.) corao solvente , 537,5 g de pfer6xido de 
dibenzoilo, tiempo reaccion 8 horas purificando y secando el producto de la forma 
referida en la DESCRJPCION de esta solicitud de patente, se obtuvieron 83,5 Kg de 
polivinilacetato (89,9% de rendimiento), con las siguientes especLGcaciones: 
-masa molecular proniedio: Mvv = 25145 ±1020 daltons Mn = 9365 i410 daltons 
-temperatura de ti'anscision viti'ea: 37,6 

- humedad: 0.651% en peso 

- mon6mero residual : 0.2 ppm 
-acidez referida a icido ac^tico : 0,24 % 
-residuos de ignici6n: 0,0085 % en peso 

- per6xido de dibenzoilo : 0,0 % 

• Se^undo ejemplo de reaHzaci6n 

\ Empleo de polivinilacetato como aglutinante en una formulaci6n de propanoloL 

■ Se prepar6 un gi anulado utilizando polivinilpirrolidona (masa molecular promedio en 

peso : 25500 daltons) coino aglutinante. El poUmero Gx6 mezclado con el resto de los 
: excipientes Se utiliz6 el ni^todo de graiiulaci6n hlimeda empleando etanol como 

humectante e n la cantidad y durante el tiempo necesario para que el polvo se hume c t e y 

aglorner"e~ErsecjKro 

absoluta de 1.8 %. Con este granulado se obtuvo la formulacidn 1 que sirve para la 
compai'aci6n con las foniiulaciones en que se utilize PVAc. 

De iguaJ fonna que la descrita se obtuvo la Formulacidn 2 .Se prepard el granulado 
utilizando polivinilacetato ( masa moleculai' promedio en peso :26436 ± 545 daltons) 
molido y estabilizaxio con lactosa . Proporcidn de ambos conponentes : 50:50. Este 
PVAc estabilizado Ixie mezclado con el resto de los excipientes. 

LaForniulacion 3 se obtuvo a partir de un granulado preparado con polivinilacetato al 
38 % disuelto en etanol . Esta soluci6n se mezcl6 con el resto de los excipientes y 
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con una ciuitidaci adiciorial de etanol, procedi6ndose despues de igual forma que se 



describe pai a la Fonnulaci6n 1 

En la tabla 1 se inuestra la composici6ii de las tres formulaciones 



Tab] 


a I: Fonnulaciones ensavadas de Propranolol. 


Componentes (mg) 


Fonn. 1 (aglut. PVP) 


Form. 2 (aglut, PVAc 
s61ido con lactosa) 


Form. 3 (PVAc en 
soluci6a) 


Propranolol HCL 


40.00 


40.00 


40.00 


Lactosa 


35.00 


35 .00 


35.00 


Alniid6n de Mtu'z 


15.00 


15.00 


15.00 


PVP 


3.00 






PVAc 




3.00 


230 


Croscarmelosa 


3.00 


3.00 


6.00 


s6dica 








TaJco 


3.00 


3.00 


6.00 


Mapjiesio esteai ato 


2.00 


2.00 


2.00 


Acohol eti'lico /il^ 


42.00 


43.00 


43.00 



Todas las formulaciones ensaj'adas se realizaron empleando la via h6meda tradicicnal 
siguiendo el diagi*aina de flujo que se presenta en lafigura 1. 

Las caracteristicas de los granulados obtenidos con las diferentes formulaciones 
ensayadas con propranolol se repoilan en la tabla 2. 
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Tabla 2. Propiedades fisicos - quimicas y tecnol6gicas los granulados. 



Par^meb-os 


Form. 1 (aglut ; 
PVP) 


Form. 2 (Aglut 
PVAc s61ido con 
lactosa) 


Form. 3 (s^ut 
PVAc en 
solucidn) 


T^f»n^irinH rift VBrHno 


0.43 


0.43 


0.44 


Wl 10 i \.iC*-vl 

Asentfimiento ^^qvcC 


0.48 


0.48 


0.51 


Angulo de rcposo 
gi'ados 


29.00 


29^ 


29.60 


Velocidad de fliijo 


10.30 


10.80 


1130 


Indice de Carr % 


10.40 


11.30 


13.70 


Indice de Haiissner 


l.Il 


1.12 


1.15 


Diametro medio |.im 


540.00 


570.00 


290.00 


Calidad del flujo 


Continue 


continao 


continao 


Friabilidad gi anular 

% 


11.60 


13.50 


23.70 



Como se obsen'a en todos los cases se alcanzaron buenas propiedades en sentido 
general. Los valores de Indice de Carr se encuentran per debajo del 15 % considerado 
como bueno, desiacAndose los ensayos 1 y 2 con valores excelentes, en todos los casos 
el Indice de Haussner es menor de 1.25. Las velocidades de flujo alcanzan valores 
adecuados . Los ^gulos de reposo son menores de 30*^. Estas propiedades garantizan 
buena fluidez de los granulados a trav^s de la tolva para ser sometidos a la 
compresion y evitxir variaciones de peso. Los granulados mueyliau bueua leslstencia 
niec6nica con friabilidades granii lares menores del 40!<) %. 

Se realizo la compresion de los gianulados utilizando un troquel d© 6.35 mm de 
di^meti o, piano, biselado, ranurado ajustando la mdquina troqueladora para obtener 
tabletas segun los requerimienlos establecidos. En la tabla 3 se muestran las 
propiedades de las t^ibletas obtenidas. 
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' Tabla 3- Propiedades fisico mecinicas y tecnol6gicas de las tabbtas de Propranolol. 



Par^etros 


Llmites 


Form. 1 


Form. 2 


Fonn.3 


niasa mo 


100.00 ± 5.50 


103.75 ± 2.07 


103.65 ± 1.58 


9931 ± 139 


aJtui'a nun 


2.50 ± 0.1 


2.65 ± 0.04 


2.65 ± 0.02 


2.54 ± 0.02 


dui'eza kg 
monsiinto 


4.50 ± 0.5 


4.65 ± 0.31 


4.50 ± 037 


4.55 ± 0.47 


Friabilidad % 


<1 


0.06 


0.09 


. 0.13 


HFR 


> 1.5 


77.50 


11.25 


30.76 


Desintegraci6n 
niin. 


< 15 


4 


7 


4 



Se evaJuaj on las taliletas despu^s de 12 nieses de estabilidad, reporttndose los valores 
en la tabla 4 v 5 . 

ITabla4- Propiedades fisico - mec^iicas y tecnol6gicas de las tabletas de propranolol 

a los 12 meses de fabricacidn. 





Pariimetros 


Limites 


Form. 1 


Form. 2 


Form. 3 




Majsa mf^ 


100.00 ± 5.5 


103.50 ± 1.62 


103.25 ± 0.77 


9930 ± 1.22 




Altura nun 


2.55 ± 0.1 


2.64 ± 0.03 


2j6S ± 0.01 


2.55 ± 0.02 


Dui'eza k.£?C 


4.50 i 0.5 


4.95 ± 0.42 


4i>0 ± 0.52 


4.93 ± 0.52 


Friabilidad % 


< 1 


0.11 


0.18 


037 


HFR 


> 1.5 


47.72 


29.88 


12.16 


Desintegiaci6n 
mi.n. 


< 15 


2 


2 


2 


Aspecto 
orgaiioleptico 


TabJctas 
blancas. 


Kesponde 


Responde 


Respond* 






Coa briUo. 











25 



Tabla 5- R.sultados cb la eva]uaci6n quimica d. las tabl.ta. de propranolol a los 12 

meses de fabricaci6n. 



Pararaetr OS 



Descripcion 



Identificacion 




Liffiitcs 




Tablctas 
planas, 
biscladas, 
ramiradas de 
color bianco . 
End 
cronialograma 
de la valoradon 
debe ajiai ccer 
im solo pico con 
iin tiempo de 
rctendon que 
corresponda al 
del cs tandard. 



No mcnos del 
75 % de la 
canlidad 
dedarada en 30 
minutos. 



Mcnos de 15 
minutos en 

agiia a 
37 ffiados. 



Todos los rasultaxlos inostra^bs .nd.ca,, que el polivinilacetato an^leado confiare 
a x i ecuadas propi e dades fisicas a los granula dos y tabletas estudiadas . 



• Tercer ejemplo de realizacion 

Pbtanci6n de cop oUjnero ^,o,t.to de vin.lo .l.nh.. ..... ^0 con cnn.nn,.v.-.n 

prefijada 

Sa raaJizaron v.u-ia3 reaccones da alcoh61isis da polivinilacatato an las que sa 
mantuvo constat. la ternpe. amra (40^ C) y la, relaciones de masa da polivinilacatato 
hidr6xido de sodio y eia.,ol en la mazcla inicial da raacci6a . Las mancionadas' 
ralaciones lueron ; 
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I: 



PVAC: NaOH: etanol = 25: 0.36 :53,2. El PVAc se disolvi6 en parte del alcohol a 
empleai- en la soluci6u, el hidi'6xido de sodio en la otra parte del etanol , 
adicion^dose a iunbas soluciones una cantidad de agua tal que al unir las soluciones a 
la temperainra de reaccion la cantidad de aguapresente en lamezcla se encuentre en el 
rango entre 0 y 15 % de la cantidad total de solvente presente. En todas las reacciones 
se tomaj'on muestias de la mezcla de reacci6n a diferentes tien^)os y»se detuvo 
inmediatainente la alcohdlisis en las muestras por adici6n de icido ac^tico hasta 
neutral izacion. Se obsei-\'6 que el contenido de unidades de alcohol vinflico en el 
copollmero aislado de las diferentes muestras no se modificaba en el tiempo apartir 
de 20 minutes de reacci6n para todas las reacciones estudiadas y que el mencionado 
contenido depende de la cjmtidad de agua anadida inicialmente.Este conq>ortamiento, 
asf como lafimci6n que lo describe, se observaen lafigurasiguiente .: 

%VA=6,4483+3.303exp-(%ag.-2.4643)/1.263+16329Xp-(%ag.-2.4649)/16.89 



%VA 40- 




35 - 


\ 


30 - 


\ 


25 - 












15 - 





10 



12 

% agua 



14 



_Lamodificaci6n de 4 lotes ,cada uno de 1 kg de polivinilacetato con un contenido 
de agua en el solvente de 12,5 % rindio poHmeros con una con:q>08ici6n de 14,7 ± 
0,38 % molai' de unidades de alcohol viniiico. 
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» Cuarto ejeinplo de realisaci6n 

Obtenci6n de tabletas de teofilina diferenciadas solo en la composici6n de la matriz 
polim^rica 

Se confeccionai'on gfanulados per via humeda a partir de soluciones de diferentes 
polinieros .Todos los gi jmulados tenian igual composici6n : 
- teofilina monohidratada 86 % 
-poHmero 13 % 
-estearato de magnesio 1%, 

y sa difarenciaban solanianta an la composicion monom^rica de los polfmeros que los 
constituian.: polivinilacetato y copolfmeros con 15, 18 y 21% molar de unidades de 
alcohol vinilico. 

El polivinilacetato einpleado present6 una niasa molecular promedio en peso 
determinacla por GPC de 25175 daltons y los copollmeros fiieron obtenidos per 
alcohdlisis del anterior, de i.gual forma que se describi6 en el tercer ejenq)lo de 
realizaci6n . 

A partir de los graiiulados descritos se confeccionaron 4 tipos de tabletas. Algunos de 
los par^ietros fiindamentales que caracterizan a los granulados y las tabletas se 
muestran en la tabia 6. 

TABLA6 

Principales pardmetros fisicos de los granulados y tabletas 
Polimero Humedad en Friabilidad Dureza Feso(mg) Altura(mm) 

granulado % % (Kgf) 

mAc 1,6 0,2 :>11 128,4 3>A4 

cop.,15%VA 1,8 0,1 >11 129,5 3,15 

cop.,18%VA 1,8 0,1 >11 130,5 3,04 

cop.,21%VA 0,8 0,2 >ll 131,1 3,17 

Con las diferentes tabletas se efectuaron experiencias de disoluci6n in vitro en un 
disolutor Ei-weka T6 de 6 vasos, utilizando como medio de disoluci6n 900 ml de 6cido 
clorhidrico 0.1 N. ^ agitaci6n por medio de paletas a 100 r.p.nt y temperatura de 
37*^0. De cacla uno de los vasos se extrajeron muestras de 1.5 ml a intervalos y el 
contenido de las mismas en teofilina &i6 determinado por espectrofbtometria 
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I ultravioleta..Los perfiles de liberaci6n obtenidos se muestran en laFigura 12. Resulta 
I evidente laiiifluenciaque ejerce Iacomposici6nmonom6ricade los copolfmeros . 



ABSORBANCIA 
0.7 



0.6 - 



0.5 - 



0.4 



0.3 



0.2 - 



0,1 



PVAc 




21%VA 



10 



12 

TIEMPO(h) 



I Fig. 12, 

Liberaci6n de teofilina 

Curva 1: tableta con PVAc. 

Curva 2: tableta con copolmiero con 15 % molar de unidades de alcohol vinflico. 
Cu rva 3: f n hlet a co n copo lf m e r o con 18 %molar de unidade s d e-al cohol vinilico. 



Curva 4 :tableta con copoHmero de 21 % molar de unidades de alcohol v inflico. 



• Quinto ejemplo de realizaci6n 

Tabletaa de 6cido acetilaalicdico de entre^a controlada. 

Se confeccionaron tabletas de teofilina utilizando polivinilacetato obtenido seg6n se 
describe en el primer ejemplo de realizaci6n de esta solicitud de patente,como 
matriz conti oladora en forma de polvo y granulaci6n por humectacidn con solvente. 
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i Coinposici6n de lafbnnulaci6n: 
; -Acido acetil salicflico 82% 

-Poli vini lacetato 15% 

-Alniid6n de maiz 3% 

i Se confeccionaron bes lotes de 42,6 Kg con la coinposicidn descrita segto el 
siguiente procedimienfo: 

1- Molido del polivinilacetato en molino en posici6n "martiUo" , baja velocidad y 
maJIal83 

2- Se pesaron 36 Kg de dcido acetil saJicflico y 6,6 Kg del polivinilacetato 
previamenfe molido, niezcl^KloIos a continuaci6n en mezcladora horizontal por 5 
minutes. 

3- Se molio la mezcla con posici6n "cuchiUa", media velocidad . empleando malla 
Al. 

4- Se baspaso la masa nuevainente a una mezcladora horizontal y se la humect6 con 
i 2,2-2,4 litros de acetona. 

i5- Se granuI6 por molino con malla 185 , baja velocidad 

6- Se traspaso la masa a iin lecho fluidizado y se sec6 a 50 C durante mas de 25 
minutos hasta alcanzai- una humedad de 0.2 % . 

7- Se adicion6 el almidon de maiz y se la mezcl6 con la masa seca en el lecho durante 

3 minutos con aire ti'fo. 

8- Se degi anulo la masa asi mezclada en molino . posicion cuchilla , media velocidad , 
enipleando maJla 183. Menn a del proceso 2.8 o/o flofe 1) , 7 KV. (l.f. ?) „ 3 (lotJ 

-3-). 



9- Troquelacion en troquel de media PBR . Peso de las tabletas : 732 ± 18 n«. para 

los tres lotes .Dureza de la.s tabletas : 0,5 KgC 
La liberacion in vib o del f^inaco se efectuo en un disolutor Erweka DT-6 dotado de 
I dispositivo de cesta, 100 rpm , a 37° C, usando bufer fbsfato (PH 6,8 )como medio de 
j disoJuci6n.( 900 ml) . Se midi6 la concentnici6n de dcido salidlico en el medio de 
idisoluci6n tomando muestxas a diferentes tiempos. que fueron primeramente 
iaicalinizadas y diluidas convenientemente y evaluadas a continuaci6n 
espectrofotometricaxnente a 308 nnL.Al t^rmino de la liberaci6n (12h) se pasd el 

30 



contenido de cada cesta al vaso respectivo, se calentd el contonido a 90 C 
aplastaiido los restos de tableta con una varilla de vidrio con al que tambi^n se agit6 
el llquido. Despu^s de enfriado el contenido del vaso se tom6 la nniestra 
correspondiente a la disoluci6n total del fdnnaco y ee evalu6 igual que las dem^ 
I muestras . De igual forma se procedi6 con tabletas de ^ido acetil salicllico 
comerciales (Bayer 8 horas) Los perfiles de liberaci6n promedios de tres 

' disoluciones para cada tipo de tabletas se rauestran en laFigura 13 

I 

%DISUELTO 

; 1 2 




TIEMPO (h) 

Fig. 13 

Peiiiles de liberaci6n 

CuF va 1 : Ta bletas con 15 % PV Ag 

Curva 2 : Bayer , 8 horas 
Los resultados de un estudio farmacocin^tico realizado con las tabletas descritas en 
este ejemplo de realizaci6n efectuado en 13 humanos voluntarios adultos y no 
furaadores , se muestran en la figura 14. La dosis administrada fu$ de una tableta de 
600 mg acompaflada de 200 ml de agua. La cuantificaci6n del dcido salicilico en 
plasma sangiiineo se efectu6 por cromatografia Ifquida de alta resolucidn (HPLC) , 
previa desproteinizacion de las muestras de plasma utilizando acetonitrilo como 
agente desproteinizante . 




20 -| 
18 - 
16 - 
14- 




2 4 6 8 10 12 



TiEMPO(h) 

Fig. 14 
Perfil plasm^tico promedio 
Tabletas de dcido acetil salicilico con 15 % PVAc 

• Sexto ejemplo de realizaci6n 

Tableta de nifedipina de acci6n sostenida 
— Se prepar6 una formulaci6n con l a s igi ii ente comopos Ld6a 



Nitedipina rZCTrng 

Co (VAc-VA) 20 % Hidr. 4,2 mg 

Lactosa monohidratada 4.2 mg 

Celulosamicrocristalina 86.4 mg 

Almid6n de maiz 4.0 mg 

Estearato de magiiesio 1.2 mg 



Se emple6 xui copolimero molido en mezcla con lactosa (50:50 ). Se mezclaron 
todos los productos s6lidos con excepci6n de la nifedipina , que fb^ disuelta en 
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acetona caliente . La mencionada disoluci6n fii^ empleadaparahumectar la mezcla 
solida , dejajidose reposaj' la mezcla por 5 ininutos antes de ser granulada Los 
pazi'unetros medidos til grajiulado obtenido fijeron satisfactorios, presentando un 
fliijo coulinuo dm aitte la compresion. Las tabletas presentai'on una dureza de 6,8 ± 
0,3 kgf\ friabilidad da 0,16 % ± 0,01 % , buen aspecto y estabilidad en el peso. 
Se realizai'on ensayos de liberacion del lanuaco utilizando el aparato 4 descrito en 
la USP XXin, sistema de flujo abierto, velocidad de flujo 4 ml/minuto> medio de 
disolucioii; primeras dos horas solucion de HCl : PH 1,2 , posteriormente : bufer 
PH 6,8. Las nmestras tomadas en diferentes tiempos se cuantificaron 
espectrofotom^ti'icainente a 238 nm.. Los resultados del ensayo se muestran en la 
Fig. ]5. La ciiietica de liberacion del f^rmaco es muy similar a la de iin producto 
coinei ciai cie prestigio que fu6 ensayado de iguaJ fbmia a la descrita 



Nifedipir 

10 - 

6 - 

6 - 

\ i 


la disuefta ( mg ) 

.m- 

/ 




3* 


2 - 


f 

a 



TIempo (h) 



Fig- 15 

Perfi! de disolucion de lafonnulaci6n de nifedipinaen el aparato 4. 
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REIVINDICACIONES 



1- Procediniiento de obtencion de polivinilacetato de masa molecular promedio en 
peso entre 10000 y 40000 daltons, con contenidos de mondmero residual nienor que 2 
ppm en peso y luunedad inferior a 1,5 % en peso , inocuo por ingesti6n oral, obtenido 
por polinierizacion del vinil acetato en solucion > preferenteraente en etanol, o en 
suspension , con uso de peroxido de dibenzoilo como iniciador, y que se caracteriza 
por: 

- La purificaciOn del polimero niediante la adici6n a una disoluci6n del poHmero 
(etan61ica o de otro solvente voliitil) de un volumen adecuado de agua caliente^ o 
mediante la adici6n de la disoluci6n del poHmero a un volfimen adecuado de agua 
calienle (> 80 ^ C), con rnantenimiento, durante un tieinpo que depende de la 
instalacion emi)leada , de una agitacion niecanica lenta y de una temperatura elevada 
de la masa resultante (> 80 ^ C), con opcional borboteo de una corriente de aire 
pui'ificado por el seno de la mencionada masa , hasta lograr la separaci6n del 
solvente por evaporacion o arrastre por vapor, la descomposici6n del iniciador 
remanente , la disolucibn en el agua de la mayor parte del ^ido benzoico resultante, 
asf como la eliminaci6n de la mayoria del mon6mero residual, procedi^ndose 
fmaJinente a la .sepaj acion del agua y de la masa semisolida de poHmero humedo. 

- el secndo de in referida masa gemis61ida de polimero mediante calentamiento de la 
— niisnui-a^urm ^eniperahii^*ei)tf^e-80 y-i40— G-^bajo-vaeio-(0702-l~^ 

mecanica lenta, hasta que el polimero quede con un contenido de humedad inferior al 
1,5 % en peso y tm contenido de monomero residual menor de 2 ppm 

2- Procediiniento de obtencion de copolimeros de acetato de vinilo- alcohol vinflico 
con menos de 30 % molar de unidades monomericas de alcohol vinflico, mediante 
aJcoholisis / hidrolisis aJcalina , caracterizado por; 

- utilizai' un aJcohoL preferentemente etanol, como solvente y por el establecimiento de 
una propoi cion entre las cantidades masicas iniciales de polivinilacetato / alcohol / 
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hidroxidc aicaiiJio dentro de los raiigos que siguiendo el mismo orden anterior se 
expresfui en la rehici6n 50-80 / 130-170 / 1 

-la adicion de agua a la niezcla iniciaJ de reaccion en cantidades tales que esta 
constituya entre el A y el 25 % del disolvente presente. 

-efectiiarse la purificacion y secado de los copolimeros productos de la reacci6n de 
alcoholisis/liidrolisis de semejante fonna que ladescritaen tareivindicaci6n anterior 
para la purificacion y sec^ido del polivinilacetato, diferenciandose arnbos 
procediinientos- so!o en que en el ca.so de los copolimeros el agua caliente, despues 
de sepai ar ei aJcohol, se recainbia al nienos dos veces para la mayor eliminaci6n de 
las sales presentes y que no se hace pasar aire a trav^s de lamezcla amenos que se 
parta en la alcohol isis/ hidrolisis de polivinilacetato con un contenido relativamente 
alto de acelaio de viiulo residual. 

3- Procediniienro pai a la obtenci6n de polivinilacetato y copolimeros de vinil acetato- 
alcohol vniilico en foniia de polvos, suficientemente estables al almacenamiento y 
utilizal:)le£ en formulaciones de comprimidos producidos por proceso de compresi6n 
directa o por proceso de hmnectacion con solvente, caracterizado por ejecutarse en 
tres etapas, siendo la primera la inolida del polunero en raolino de cuchillas o de 
martillos ufilizando maila de agujeros entre 2,5 y 0,8 nun, la segunda la mezcla del 
gi'aiiulado grueso obtenido en la primera etapa con excipientes fannac^uticos 
crisralinos de tj:iintUio do paniculas pequerio (preferentemente lactosa) o un principio 
active crititalijio seguida de la molida de la mezcla en el mismo tipo de molino 
usando nialla de t^mKiiio de agujero entre 0,2 y 0,04 mm. y la tercera etapa el 
— mezcJadoJiouiogenizajite-del-}>r-oducto-molido 



4- Polivinilacetato con masa molecular promedio en peso entre 10000 y 40000 daJtons 
como aglutinante limdainentai en procedimientos de obtencion de granulados base 
adecuados pai a utilizai se en la produccion de comprimidos por con:^)resi6n directa o 
doble compresion o de giaiiulados contentivos de principios activos, caracterizados 
por : 

-ser obtenidos, bien a partir de poli vinil acetato en forma de polvo en mezcla intima 
con lacfosa u oiro evcipiente ci istaJino por humectaci6n con acetona o etanol u otro 
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solvente apropindo o a paiiii cle excipientes s61idos y soluci6n del polivinilacetato en 
uii solvente oigajuco idoneo . 

-contener eiure 1 y 10 % en peso de polivinilacetato. 

5-Polivinilace.tato de masa molecular promedio en peso en el rango entre 10000 y 
40000 daltons y copolinieros de vinil acetato - alcohol vinllico con contenidb molar de 
uiiidades iiUM)oni6i iotii,' de aicohol viru'lico meiior de 30% , como aglutinantes y 
sustancias coniroladoras de la liberaci6n de principios activos en con^rimidos o 
pellets po. via de la foniiacion en las referidas forraas s61idas de matrices 
controlatlonu:, caj acterizadas por ser constituidas fundanientalmente per los referidos 
poli'meros ( > 60 % en peso de la matriz) y porque la oclusibn de un principio 
activo,faiin;ico o .s«st<mcia en general dsntro de las referidas matrices se efectuapor: 
a-empleo de soliiciones de poHniero pai a depositaj- el mismo sobre la sustancia, s61ida 
o Ifquida (adsorbida o absorbidaen este ultimo caso sobre o en un sopoite inert©), por 
evaporacibn posterior del solvente 

b-mecla I'ntima de polunero en polvo. o como granulado , con una sustancia , principio 

active o faimaco solido o liquido sopoilado en el ultimo caso sobre s61ido inerte. 

c- mezclainfiina de los solidos, iim»ectaci6n con solvente (preferentemente acetona o 

alcohol) , y secado i)osterior. 
d-compresiori opcional de los productos obtenidos segim se describe anteriormente , 

con adicion o no de oti oa excipientes tales como rellenos o lubricantes. 



39 



THIS PAGE BUNK (uspto) 



